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Die folgenden Angaben sind den yom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(3) Neue spezifische Immunophilin-Liganden als Antiasthmatika, Antiallergika, Antirheumatika, 
Immunsuppressiva, Antipsoriatika, Neuroprotektiva 

® Die neuen spezifischen ImmunophilirvLtganden der all- 
gemeinen Formel I besitzen antiasthmatische, antiatlergi- 
sche, antirheumatische, antientziindliche, immunsup- 
pressive, antipsoriatische und neuroprotektive Wirkung 
und eignen sich zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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DicRjesteR 1 ,R 2 ,R3,X,Y,Z,A,B,undDhabenfolgendcBedeutung: 

Rl = Wasserstoff. (d-C l2 >- Alkyl oder (CrQHlkyLoxygruppen, wobei die Alkylgruppc geradkcttig <^ cr ™>f 
ist und durch ein mono- oder bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweiseN, S, 0, wie Morphobn, Pi- 
perazin Piperidin, Pyridin, Isochinolin, Chinolin, Pyrimidin, Oxazol Oxadiazol Isoxazol Pyrazol Pyrrol Indol Inda- 
Sphthalazine, Tniophen, Furan, Imidazol, ein- oder mehrfach durcb einen Phenylnng substtutierl . seur kann, wobei 
dLr Phenylnng selbst ein- oder mehrfach durch Halogen, (Q-Q-AIkyl, (C r C 7 >CycloaKyl durch ^^P^ 
mit geradkettigen oder verzweigten (Q-C^-Alkanolen verestenen Carboxylgruppen, (^araoyl-groppen Thfluor-me- 
thylgmppen, Hydroxylgruppen, Methoxygmppen, Ethoxy-gruppen, Benzyloxygruppen Ammo-gruppen, die selbst uae- 
der durch Benzyl, Benzoyl, Acetyl substituiert and, substituiert sein kann. ^ n( n r n 

R, kann auBerdem der Aminrest von folgenden Amtoosauremethylestern sein: HisQdui Lsucin, bennCBzl), 
Threonin, Pipecolinsaure, 4-Piperidincarbonsaure, 3-Piperidincarbonsaure, e-NH 2 -Lysin, e-ZrNH-Lysm, ^Q-^-NH- 
Lvsin 2-Pyridylalanin, Phenylalanin, Tryptophan, Glutaminsaure, Arginin(Tos), Asparagin, CitruUm, Homociteullin, 
Sun, Trdazolcartonsaure, Proun, 2-IndoUn-carbonsaure, OctahydrindoUncarbonsaure, Tbtrahydroisochinohncar- 
bonsaure, 5-Aminovaleriansaure, 8-Aminoctansaure. . 

R, = Wasserstoff, (C^^AlkyloderCCVCfiVAlkyloxygiuppen, wobei die Alkylgruppe ^ra&ettig oder verzwe^t 
ist und durch ein mono- oder bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweiseN, S, 0, wie Mo^hohn, ft- 
perazin, Piperidin, Pyridin, Isochinolin. Chinolin, Pyrimidin. Oxazol, Oxadiazol, Isoxazol, Pyrazol Pyrrol Indol bda- 
zoL Phthalazine, Tniopben, Furan, Imidazol ein- oder mehrfach durch einen Phenylnng subsbmbert sein kann. Dieser 
pVenylring kann selbsf ein- oder mehrfach dutch Halogen, (Q-C 6 )- Alkyl <C 3 -C 7 )-Cycloalkyl durch Carboxyfcruppen, 
mit geradkettigen oder verzweigten (CrC«)-Alkanolen verestcrten Carboxylgruppen. Carbamoyl-gruppen, Tnfluorrne- 
thylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygmppen, Ethoxy-gruppen, Benzyloxygruppen Ammognippen, die selbst wie- 
der durch Benzyl Benzyl Acetyl substituiert sind, oder durch mono- bi- oder tricychscben Aryl- oder Heteroaryl nut 
1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0 bzw. durch Carboxy-(C,-Cu>alkyl. Carboxycyclopentan. Carboxycyclohe- 
xan, Benzoyl, das durch Halogen, Methoxygmppen, Aminogruppen.'Carbamoylgruppeo, ThfluormethyUjrupperi ^Car- 
boxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten (Q-QVAlkanolen veresterten Carboxylgruppen ein oder mehrfach 
substituiert sem kann; substituiert sein kann. 

R, = Amin(HC 1 -C l2 )-Alkyl oder Amino-(C 2 -C6)-Alkyloxygruppen, wobei die Alkylgruppe geradkettig oder ver- 
zweigt ist und durch ein mono- oder bicyclisches Heteroaryl mit 1 -4 Heteroatomen, vorzugsweiseN, S, 0, wie Morpho- 
lin Piperazin, Piperidin, Pyridin, Isochinolin, Chinolin, Pyrimidin. Oxazol, Oxadiazol, Isoxazol Pyrazol, Pyrrol Indol 
Ind^zol Phthalazine, TOophen, Furan, Imidazol ein- oder mehrfach durch einen Phenylring substituUert sein kann. Die- 
ser Phenylring kann selbst ein- oder mehrfach durch Halogen, (Q-QJ-Alkyl, (C> C 7 Kycloalkyl durch Carboxylgrup- 
pen mit geradkettigen oder verzweigten (C,-C6)-Alkanolen verestcrten Carboxylgruppen. Carbamoyl-gruppen. Tnflu- 
orm'ethylgruppen. Hydroxylgruppen, Methoxygmppen, Ethoxygruppen. Benzyloxygmppen, Aimnogruppen, die selbst 
wieder durch Benzyl. Benzoyl Acetyl substituiert sind, oder durch mono- bi- oder rricychschen Atmno-Aryl- oder 
Amino-Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen. vorzugsweise N, S, 0 bzw. durch CVboxy-(CrC 12 )-alkyl, Carboxycyclopen- 
tan Carboxycyclohexan, Benzoyl, das durch Halogen, Methoxygmppen, Aminogruppen, Carbamoylgruppen, Thfluor- 
melhylgmppen, Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten (Q-Q-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen 
ein oder mehrfach substituiert sein kann, substituiert sein kann. 

^ = Wa»ff B (C^>Cycloalkyl, (C r C«)-Alkyloder CarboxyKQ-QJ-Alkyl, wobei die Alkylgmppe geradket- 
tk oder verzweigt sein kann und durch ein mono- bi- odcr tricyclisches Carbonyl-Aryl oder Carbonyl-Heteroary mit 
1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S> 0. wobei Aryl bzw. Heteroaryl selbst ein- oder mehrfach substituiert sein kann 
durch Halogen, (C r C«>Alkyl (C r C 7 )-Cycloalkyl durch Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten (C r 
C 6 >Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, Carbamoylgruppen, Trifluorraethylgmppen, Hydroxylgnippen, Methoxy- 
gmppen. Ethoxygruppen, Benzyloxygmppen. Aminogruppen, die selbst wieder durch Benzyl Benzoyl Acetyl substitu- 
iert sind, substituiert sein kann. . M A 

A = ohne Ring, aromatisch, nicht aromatisch, aromatisch heterocyclisch mit 1-2 Heteroatomen. vorzugsweise N. 5>, O, 
nicht aromatisch heterocyclisch mit 1-2 Heteroatomen, vorzugsweise N. S, 0. 



B = CH 2 
D = CH 
B-D = CH=C 
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X = 0,S,H 2 

Y = S, C, Einfachbindung 
Z = S, 0,NR 5 

R 5 = Wasserstoff; (Q-Ci2)-Alkyl odcr (C 2 <^)-Alkyloxygruppen, wobei die Alkylgruppe geradkettig oder vcrzweigt 
ist und durch ein mono- oder bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, O, wie Morpholin, Pi- 5 
perazin, Piperidin, IndoL, Indazol, Phthalazine, Thiophen, Furan, Imidazole ein- oder mehrfach durch einen Phenylring 
substitutiert sein kana, Dicscr Phenylring kann selbst ein- oder mehrfach durch Halogen, (Q-Cfi)-Alkyl, (C3~C7)-Cyclo- 
alkyl, durch Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten (d-Q^Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, 
Carbamoylgruppen, TOfluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen, Benzyloxygruppen 
Amino-gruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl Acetyl substituiert sind, substituiert sein. 10 

Weiterhin betrifft die Erfindung die physiologisch vertraglichen Salze der \ferbindungen gemaB Formel I, die \ferfah- 
ren zur Herstellung der Verbindungen geraSB Formel I und ihre pharmazeutische Verwendung. 

Cyclosporin A (CsA) oder FK 506 sind immunsuppressive, von Pilzen stammende Naturstoffe, die den Ca^-abhan- 
gigen Signalubertragungsweg in einigen Zelltypen inhibieren. In T-Zellen inhibieren beide Agentien die Transkription 
einer Reihe von Genen, einschlieBlich des Gens fiir EL- 2, das durch Stimuliemng der T-Zell-Rezeptoren (TCR) aktiviert 15 
wird. FK 506 und CsA binden beide mit hoher Affinitat an losliche Rezeptorproteine (G. Fischer et aL, Nature 337, 
476-478, 1989; M. W. Harding et al., Nature 341, 755-760, 1989). Der FK 506-Rezeptor wurde FKBP, der CsA-Re- 
zeptor Cyclophilin (Cyp) genannt. Beide Proteine katalysieren die Isomerisierung von cis- und trans-Amidbindungsro- 
tameren von Peptiden und werden auch haufig als Immunophiline bezeichnet. 

Das Ubermolekul aus CsA-Cyp bzw. FK 506-FKBP bindet Calcineurin (CN) und inhibiert dessen Phosphataseaktivi- 20 
tat. Als zellulares ZielmolekOl von CN wurde die cytosolische, pbosphorylierte Komponente des Transkriptionsfaktors 
NF- AT erkannt, das bei fehlender CN-Aktivitat fur die Wirkung im Zellkern nicht dephosphoryliert und somit der aktive 
Transkriptionskomplex am IL-2-Promoter nicht angeschaltet werden kann. (M. K. Rosen, S, L. Schreiber, Angew. 
Chem. 104 (1992), 413-430; G. Fischer, Angew. Chem. 106 (1994), 1479-1501. 

Den allergischen, asthmatischen Erkrankungen liegt elne entziindJiche Reaktion zugrunde, die von T-Zellen und ihren 25 
Mediatoren gesteuert wind. Corticosteroide stellen immer noch das Mittelder Wahl in der Behandlung vieler allergischer 
Erkrankungen dar. Auch CsA und FK 506 envies sicb sowohl im Herexperiment als auch in klinischen Studien beim 
bronchialen Asthma und zugrunde liegenden Entzundungen als giinstiges Therapeutikum. Im Herexperiment konntedie 
Blockade von verschiedenen Cytokinen wie IL-2, IL-4 und IL-5, die allergisch induzierte Entzundungen hervorrufen, 
gezeigt werden. 30 

TYotz der Vielzahl von Ansatzen zur Identification neuer aktiver Immunophitin-Ihhibitoren konnten bisher keine wirk- 
sameren Strukturen als CsA, FK 506, Raparnycin bzw. Derivate von diesen Naturstoffen hergestellt bzw. isoliert werden. 
Das hohe inhibitorische Potential von CsA, FK 506, Raparnycin wird jedoch ganz erheblich durch die mannigfaltigen 
Nebenwirkungen, insbesondere der Niercn und Neurotoxizitat, reduziert. (N. H. Sigal et al., J. Exp. Med 173, 619-628, 
1 99 1). Hintergmnd dieser Tatsache ist die Unspezi fitat der Wechsel wirkung zwischen Immunophiiin-Liganden und den 35 
zelispezifischen Bindungsproteinen. Dadurch ist die bekannte medizinisch-therapeutische Wirkung dieser Immunsup- 
pressiva erheblich eingeschrankt, Ferner erweist sich die fehLende Selektivitat der \febindungen gerade in der Langzeit- 
therapie als problematisch. 

Ein weitere Verbindung rnit immunsuppressiven Eigenschaften wurde beim Screenen von kombinatorischen Sub- 
stanzmischungen aufgefunden (G. Quinkert, H. Bang und D, Reichert, Helv. Chira. Acta 1996, 79, 1260). Bei der dort 40 
publizierten Struktur handelt es sich um ein mdolin-2-carbonsaurearnid, das bei 10 umol eine IL-2-Proliferations-Hem- 
mung von 77%, bei 1 umol eine lL-2-Proliferationshemmung von 12% aufwies. Neue Messungen ergaben bei einer Kon- 
zentration von 10 umol eine lL-2-abhangige Proliferationshemraung von 29%. 

Die in dieser Erfindung beschriebenen Verbindungen heben sich am C-Terminus, in ihrer optischen Reinheitderlndo- 
lincarbonsaure von der in der Publikation erwahnten Struktur deutlich ab und zeigen auBerdem eine deutlich bessere an* 45 
tiasthmatische, antiallergische, antirheumatische, andentzundlicbe, antipsoriatische und immunosuppressive Wirksam- 
keit. 

Eine Substanzklasse, die ebenfalls Indolincarbonsaure als zentralen Baustein enthalt und immunsuppressive, so wie 
antiasthmatische Hgenschaften aufzeigt, wurde im Patent DE 196 16 509.1 beschrieben. Diese dort beschriebenen Sub- 
stanzen unterscheiden sich in signifikanter Weise am N-Terminus zu den in dieser Erfindung beschriebenen Substanzen. 50 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften zu 
finden und durch gezielte Sypthese bereitzustellen. 

Eine Substanzklasse, die Immunophiline uberraschenderweise spezifisch bindet, die IL-2-abhangige Proliferation, so- 
wie die Freisetzung von TNF-a und GM-CSF inhibiert und uberraschenderweise einen Ca^-abhangigen Signalubertra- 
gungsweg blockiert, wird durch die erfindungsgemafien Vferbindungen der Formel I dargestellt. Diese Klasse von \ferbin- 55 
dungen und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze weist eine hohe Affinitat zu Immunophilinen wie CypA, CypB, 
CypC und FKBP12 auf. AuBerdem inhibieren Substanzen der Formel I verschiedene Cytokinsynthesen, sowie einen 
Ca^-abhangigen Signalubertragungsweg. 

Diejenigen Verbindungen der FormeL I, die asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten und deshalb in der RegeL als 
Racemate anfallen, kdnnen in an sich bekannter Weise beispiels weise mit einer optisch akuven Saure in die optisch ak- 60 
tiven Isomeren getrennt werden. Es besteht aber auch die Moglichkeit, von vornberein optisch aktive Ausgangssubstan- 
zen einzusetzen, wobei dann als Endprodukt entsprechende optisch aktive bzw. diastereoisomere Verbindungen erhalten 
werden. 

Die Erfindung umfafit also Verbindungen der Formel I, die ein asymmetrisches KohlenstoflFatom enthalten, die R- 
Form, die S-Fonn und R, S-Mischungen, sowie im Falle mehrerer asymmetrischer Kohlenstoffatome die diastereoiso- 65 
meren Fbrmen. 

In Abhangigkeit der Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffe konnen die Verbindungen der Formel I als freie \fer- 
bindungen oder in Form ihrer Salze erhalten werden. Die erhaltenen Salze konnen in an sich bekannter Weise beispiels- 
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wcise mit Sauren, Alkali oder Ioncnaustauschern in die freien Bascn bzw. Sauren uberfuhrt werdcn. 

Die so freigesetzten Verbindungen der ForraeL I lassen sich mit anoiganischen oder organischen Sauren bzw. Basen in 
die entsprcchenden physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze iiberfuhien. 

Sowohl die freien Basen als auch ibre Salze siod biologiscb aktiv. Die Verbindungen der Formel I konnen in freier 
5 Form oder als Salz mit einer physiologisch vertraglichen Saure bzw. Base verabreicht werden. Die Applikation kann pe- 
roral, parenteral, intravenOs, transdermal oder inhalativ erfolgen. 

Weiter betrifft die Erfindung pharmazeutische Zubereitungen mit einem Gehalt an wenigstens einer Verbindung der 
Formel I oder deren Salze rnit physiologisch vertraglichen anoiganischen oder organischen Sauren bzw. Basen und ge- 
gebenenfalls phamiazeutisch verwendbare Trager- und Hilfsstoffe. 
10 Als Applikationsformen eignen sich beispielsweise Tabletten oder Dragees, Kapseln, Losungen bzw. Arnpullen, Sup- 
positorien, Pflaster oder in Inhalatoren einsetzbare Pulverzubereitungen. 

Die Dosierung der vorgenannten pharmazeutischen Zubereitungen hangt vom Zustand des Patienten und von der App- 
likationsform ab. Die tagkche Wirkstoffdosis betragt zwischen 0*01-100 mg pro kg Korpergewicht und Tag. 

Als Beispiel fur Verbindungen der Formel I seien genannt* 
is Beispiel 1 

(2SH-[((2S)-H4-Acetylamino)-phenylsulfo^ 
Beispiel 2 

(2R)- l-[((2SH^4-Acetylaniino)^^ 
Beispiel 3 

20 (2S>l-[((2R>l-(4-Acetylammo)-phenylsulfonyl)-mdolm-2-yO 
Beispiel 4 

(2R)- H((2RH-(4-Acety laimno>phenyk^ 
Beispiel 5 

(2Ri>)-l-[((2R,S>lK4-Acetylanaino-phenylsulfonyl)-indolm^ 
25 Beispiel 6 

(2S> H((2S)4-(4-aim^Chphenylsulfo^ 
Beispiel 7 

(2S)- 1 -[((2S)- l-(4-anuno-phenylsulfonyl)-prolyl)^arbonyl]-N-(2-Methoxyethy l)-indolin-2-carbamid 
Beispiel 8 

30 (2S>l-[((2S)-l-(4-amino-phenylsulf^^ 
Beispiel 9 

(2S>l-[((25)-H4-Memyl-phenylsutf 
Beispiel 10 

(2SH-[(8^mnohnyl-sulfonyl)]-N^ 
35 Beispiel 11 

1 -[(2S> 1 -(4-Acetylarnino-phenylsulf ony l)-indolih-2-yl)-carbonyl]-N-LeuciQ 
Beispiel 12 

(S>N a - { (2S> i-[4-(Acelammo)phenylsu 
Beispiel 13 

40 (E)(((2SH-[4-(Acerylarmno)phenylsulfo^ 
Beispiel 14 

(2S>l-[((2S)-l-(l-Naphmah^ylsdfonyl)-mdoUn-2-yl)<arbonyl]-N-(2-M 
Beispiel 15 

(2SH-[((2SH-(2-Naphmabnylsufo^ 
45 Beispiel 16 

(2SH-[((2SH-(4-Memyl-phenylsulfonyO 
Beispiel 17 

(2S>l-[((2S)4K4-Memyl-phenylsulfonyl)-indohn-2-yl)<anbonyl>N 2 -^ 
Beispiel 18 
50 (2SH-[((2SH-(4-Memyl-pheny^ 
Beispiel 19 

(2S>l-[((2S)-l-(4-Memyl-phenykuu c onylHadoUn-2-yl)^arbonyl]-(^-py^ 
Beispiel 20 

(2R)-[4-(Acetylaniino)phenylsulfonyl]indoU^^ 
55 Beispiel 21 

(2R)- [4-( Acetylamiao)pheny Isulfonyljindolin- 2-carbonsaure 
Beispiel 22 

(2RS)- 1-( { (2I$H-[4-(AcetylarmM 
Beispiel 23 

60 (2RS)-H{(2I$H-[4-(Acetylaimno)ph 

Entsprechend der vorliegenden Erfindung konnen die \ferbindungen der Formel I nach den folgenden Verfahren her- 
gestellt werden. 
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1. Verfahren 
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Im ersten Verfahren werden die erfindungsgemSfien Verbindungen der Fbrmel I, in der R l( R 2 , R3, A, B, D, X, Y und Z 
die geoannte Bedeutung haben, hergestellt, indem man ein Carbonsaurederivat der Fbrmel 31, worin R 3 , A, B, D, X, Y 
und Z die genannte Bedeutung haben, mil einem Amin, Alkanol, Halogenverbindung oder Tbsylat III zu einem Amid, 
Ester oder Ether IV, worin R h R3, A, B, D, X, Y und Z die genannte Bedeutung haben, umsetzt, dieses Deri vat IV nach 30 
der Entschiitzung mit Saure zu einem Zwischenprodukt V, worin Ri, R3, A, B, D, X, Y und Z die genannte Bedeutung ha- 
ben, umsetzt, und in einer weiterfuhrenden Reaktion mit einer \ferbindung VI, worin R 2 die genannte Bedeutung hat, 
oder mit einer Verbindung VHI (s. 2. Verfahren), worin R 2 , R3, A, B, D, X, Y und Z die genannte Bedeutung hat, zu der 
Zielverbindung I umsetzt. 
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Im zweiten Verfahren werden die erfindungsgeraaBen Verbindungen der Formel I, in der R 1t R 2 , R3, A, B, D, X, Y und 50 
Z die genannte Bedeutung haben, hergestellt, indem man ein Carbonsaurederivat der Formel VII, worin R 3 , A, B, D, X, 
Y und Z die genannte Bedeutung haben, mit einem Sulfonsaurechlorid VI, worin R 2 die genannte Bedeutung haben, um- 
setzt, und in einer weiterfuhrenden Reaktion mit einer Verbindung HI, worin R[ die genannte Bedeutung hat, oder mit ei- 
ner Verbindung V, worin R lt R3, A, B, D, X, Y und Z die genannte Bedeutung hat, zu der Zielverbindung I umsetzt. 

Zur Herstellung der physiologisch vertraglichen Salze werden die Verbindungen der Formel I mit anorganischen oder 55 
organischen Sauren, wie z. B. Chlorwasserstoffsaure, Brom wasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Essigsaure, 
Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure oder Embonsaure, oder mit anorganisch oder anorgani- 
schen Basen in bekannter Weise umgesetzt. 

Pharmazeutische Zubereitungen enthalten mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel I oder deren Salze mit 
physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren oder Basen und gegebenenfalls pharmazeutisch ver- 60 
wendbare Trager- und Hilfsstoffe. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in freier Form oder als Salz mit einer physiologisch vertraglichen Saure oder 
Base peroral, parenteral, intravends, transdermal oder inhalativ appliziert werden. 

Als Applikationsformen sind beispiels weise Tabletten oder Dragees, Kapseln, Losungen bzw. Ampullen, Supposito- 
rien, Pflaster oder in Inhalatoren einsetzbare Pulverzubereitungen geeignet. 65 

Die Dosierung dieser vorgenannten pharmazeutischen Zubereitungen haitgt ab vom Zustand des Patienten und von der 
Applikationsform. Die tagliche Wirkstoffdosis betragt zwischen 0.01-100 mg pro kg Korpergewicht. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen gemaB Formel (I) zeichnen sich durch Irnmunophilin-Bindung aus und hem- 
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men dercn IsomeraseaktivitaL Diese Proly 1-Isomerase-Akti vttat wird nach cinem wcltwcit ublichen Enzym-Tcst gepriift 
G. Fischer, H. Bang, A, Schellenberger, Biochiin. Biophys. Acta, 791, 87-97, 1984; D. H. Rich ct aL, J. Med Chem. 38, 
4164^170, 1995). 

Ohnc daB in jedem Fall die Peptidyl-cis-trans-Isomerase-Akii vital der Immunophiline beeinfluBt wird, inhibieren sol- 
5 che Verbindungen iiberraschenderweise spezifisch die TNF-a, GM-CSF, IL-2, IL4- bzw. IL-5-Proliferation aus Mast- 
zellen t Makrophagen und aktivienen T-Zellen. Die erfindungsgemaflen Verbindungen las sen sich wie Cyclosporin A 
(Sandimmun , CsA), FK 506 bzw. Raparaycin (Tacrolimus) als Immunsuppressiva (R. Y. Calne et aL, Br, Med J. 282, 
934-936, 1981), zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen (R. H. Wiener et aL, Hepatology 7, 1025, Abst 9, 1987; 
L. Fry, J. Autoimmun. 5, 231-240,1992, G. J. Feutren J. Autoimmun. 5, 183-195,1992, EP 610,743), allergischer Ent- 

10 zundungen (P. Zabel et al„ Lancet 343, 1984), Aotiasthmatika (C Bachert, Atemw.-Lungenkrkh. 20, 59, 1994), Insulin 
abhangiger Diabetes Mellitus (C R. Stiller, Science, 223, 1362-1367, 1984), Sepsis, als Neuroprotektivum bzw. zur 
Neuroregeneration bei Multipler Sklerose, Alzheimer'schen und Parkinson'schen Krankheit (US 5 614 547, 
JP 08 333 334, Nature Medicine, 3, 4,1997), Antirheurnatika, Psoriasis (SANDORMA, 4, 1995) und auch in Kombioa- 
tion mit bekannten Immunophilin-Liganden wie CsA, FK 506 oder Raparnycin einsetzen. (M, J, Wyvratt, N. H. Sigal, 

is Perspectives in Drug Discoveiy and Design, Immunosuppression, 2, 1, 1994; WO 92/21313, US 5 330 993). 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Ausfuhrungsbeispieleo naher erlautert. Die verwendeten Abkiirzungen 
hierzu sind: 
AcOEt Essigester 
Boc tert. Butyloxycarbonyl 

20 (Boc) 2 0 tert Butyloxycarbonyl-Anhydrid 
CN Calcineurin 
CsA Cyclosporin A 
Cyp Cyclophilin 

DMAP N, N-Dimethylaminopyridin 
25 EA Elementaranalyse / 
EE Essigester 

FKBP FK 506-Bindungsprotein 
HPLC Hochdruckflussigkeitschromatographie 
i. OPV im Olpumpenvakuum 
30 Lsg. L5sung 
MeOH Methanol 

PPlase Peptidyl-Prolin-cis-trans-Isomerase 
i. RV. im Rotations verdampfer 
i.V. im Vakuum 
35 RT Raumternperatur 
rac racemisch 
ent enantio 

TFA Trifluoressigsaure 
Z Benzyloxycarbonyl 

40 

AlLgemeine Vorschrift Stufe zur Herstellung von Carbonamiden der allgemeinen Formel IV 

(3,3 mmol) der Boc-geschiitzten Carbonsaure, 1 eq (3,3 mmol) des entsprechenden Amines und 1.5 eq (4,9 mol) 2- 
Chlor-l-raethylpyridiniumjodid und 2.5 eq (8,1 mmol, 1,13 ml) TEA wurden zusammen in DCM gelost oder suspen- 
ds diert, 30 min geruhrt und 6 h refluxiert Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert, der Ruckstand 
in AcOEt aufgenommen. Diese Suspension wurde je zweimal mit waBriger KHS0 4 -Lsg., mit waBriger NaOH-Lsg, und 
einmal rait waBriger, ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber Na 2 S0 4 getrocknet und durch Chromatographic an Kieselgel mit 
AcOEt/Hexan- oder mil CH 2 Cl2^MeOH-Gemischen aufgereinigt 

50 Allgeraeine \brschrift zur Herstellung von Sulfonamiden der allgemeinen Formel VTII 

100 mmol der Aminosaure wurde in Wasser suspendiert. und mit 300 mmol NaOH und mit 110 mmol Sulfonsaure- 
chlorid versetzt und 4 h lang auf 90°C erhitzL Nach dem Abkuhlen wird mit waBriger 2N HC1 angesauert, das ausgefal- 
lene Produkt abgesaugt und bei 40°C getrocknet. 

55 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 

4.7 mmol Boc-geschiitzte Carbonamide der allgemeinen Formel IV wurden in DCM/TFA 4 : 1 2 h bei Raumtemp. ge- 
ruhrt. Das Lsgm. und iiberschiissige TFA wurden i.V. entfemL Der olige Ruckstand wurde mit einem (7 mmol) Sulfona- 

60 mid der allgemeinen Formel VI, mit 11.7 mmol TEA und 7.7 mmol Mukaiyama Reagenz in 120 ml DCM 24 h lang bei 
35°C geruhrt. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert, der Ruckstand in AcOEt aufgenommen. 
Diese Suspension wurde je zweimal mit waBriger KHS0 4 -Lsg., mit waBriger NaOH-Lsg. und einmal mit waBriger ges, 
NaCl-Lsg. gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und durch Chromatographie an Kieselgel mit AcOEt/Hexan- oder mit 
CH2Cl2/MeOH-Cemischen aufgereinigt. 

65 Nach diesen allgemeinen Vorschriften wurden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I bergestellt: 
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Beispiel 1 

(2S)-H((2S>l-(4-Acetylaminp)^ 

Schmp.: 224-227°C (Zers.) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.35. 

^-NMR (270 MHz, (Ds) DMSO): 2.01 (s, 3H); 3.08 (s, 3H); 3.09-3.83 (m, 8H); 
4.70-5.45 (rn, 2H); 6.93-7.41 (m, 7H); 7.62-8.16 (m, 5H), 8.45-8.73 (m, 1H), 10.44 (s, 1H). 
EA: berechnet: fiirC^oN^; C 61.91; H 5.37; N 9.96; 
gefiindeo: 

C 60.42; H 5.15; N 9.64. 

Beispiel 2 

(2R)- 1- [((2S> l-(4-Acety lamino)-pbenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2-Methoxyeth 

Schmp.: 223-227°C (Zers.) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.35. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.0 (s. 3H); 3.09 (s, 3H); 3.10-3.70 (m, 8H); 
4.77-5.51 (m, 2H); 6.89-7.39 (m, 7H); 7.60-8.21 (m, 5H), 8.31-8.59 (m, 1H), 10.39(s, 1H). 
MS (ESI + ): berechnet: fUr C29H30N4O6S, M = 562.65; 
gefundeo: M + = 563.72. 

Beispiel 3 

{2Sy 1- [((2R> 1 -(4- Acetylamino)-pheny lsulfony l)-indolin-2-y l)-carbonyl]-N-(2-Methoxye tbyl)-indoliD-2-carbaniid 

Schmp.: 224-227°C (Zers.) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.35. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.02 (s, 3H); 3.00 (s, 3H); 3. 15-3.80 (m, 8H); 
4.72-5.40 (rn, 2H); 6.98-7.44 (m, 7H); 7.66-8.22 (m, 5H), 8.48-8.70 (m, 1H), 10.52 (s, 1H). 
MS (ESI + ): berechnet: fiir C29H30N4O6S, M = 562.65; 
gefunden:M + = 563.71. 

Beispiel 4 

(2R)- 1-[((2R)- 1-(4- Acetylamino>phenylsulfo^ 

Schmp.: 221-225°C (Zers.) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.35. 

^-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.08 (s, 3H); 3.00 (s, 3H); 3.11-3.76 (m, 8H); 4.72-5.39 (m, 2H); 6.88-7.47 (m, 7H); 
7.62-8.17 (m, 5H), 8.41-8.68 (m, 1H), 10.43 (s, 1H). 
MS (ESI+): berechnet: fiir C29H30N4O6S , M = 562.65 
gefundeo: M + = 563.7. 

Beispiel 5 

(2R,S)-1-[((2R,S)-H4-Aretylaminc^pte 

Schmp.: 220-225°C (Zers.) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.35. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.05 (s, 3H); 3.10 (s, 3H); 3.06-3.75 (m, 8H); 4.72-5.40 (m, 2H); 6.91-7.41 (m, 7H); 
7.68-8.26 (rn, 5H), 8.46-8.79 (m, 1H), 10.41 (s, 1H). 
EA: berechnet: fiir Cap^o^OsS x 1/4 H 2 0; (567. 15) 
C 61.41; H 5.42; N 9.87; 
gefunden: C 61.23 H 5.51 N 9.63. 

Beispiel 6 

(2S)- 1 -[((2S )- l-(4-aim^c>pheny Uulfonyl)-m 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.16. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.0 (s, 3H); 3.02-3.8 (m, 8H); 4.72-5.35 (m, 2H); 6.15 (s, NH2); 6.91-7.41 (m, 7H); 
7.68-8.26 (m, 5H), 8.3-8.7 (m, 1H). 



Beispiel 7 

(2S)-l-[((2S)-M4-aimncKphenylsulfonyl^^ 

5 DC: DCM/McOH 95 : 5, Rf 0.12. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 1.7 (ra, 2H); 1,9 (m, 2H); 2.05 (s, 3H); 3.0-3.74 (m, 6H); 4.5 (m, 1H); 5.1 (m, 1H); 
6.05 (s, NHj); 7.0-7.65 (ra, 7H); 8.2 (m, 1H). 

Beispiel 8 

10 

(2S>H((2S)-l(4-ammo-phe^ 
DC: DCM/McOH 95 : 5, Rf 0.14. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 1.55 (m, 2H); 1.85 (m, 2H); 2.03 (s, 3H); 2.3-2.4 (m, 2H); 2.85-3.65 (m, 6H); 4. 1 (m, 
15 1H); 5.15 (m, 1H); 6.05 (s, NH 2 ); 7.0-7.65 (m, 8H); 8.4 (rn, 1H). 

Beispiel 9 

(2S)-l-[((2SH(4-Methyl-p^ 

20 

DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.42. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 1.7 (m, 2H); 1.9 (ra, 2H); 2.05 (s, 3H); 3.0-3.74 (in. 6H); 4.54 (m, 1 H); 5. 1 (m, 1 H); 
7.0-7.75 (m, 8H); 8.25 (m, 1 H). 

25 Beispiel 10 

(2SH^(8-CWnoHDyl-sulfonyl)]-^ 

DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.46. 
30 l H-NMR (270 MHz, (Efc) DMSO): 3.08 (s, 3H); 3.09-3.83 (ra, 4H); 6.15 (m, 1H); 6.65-8.65 (m, 10H); 9.15 (s, 1H). 

Beispiel 11 

H(2S)-l-(4-Acetylainino-phenyl^^ 

35 

MS (ESI + ): berechnei: fiir C^H^N^S, M = 471.56; 
gefunden: M + = 471 .9, M*+Na + = 495.3 

Beispiel 12 

40 

(S)-N-or { (2SH[4-(Acetylaimn 

Schmp,: 189-192°C (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf = 0.3. 
45 l H-NMR (270 MHz, DMSO): 1.2-1.45 (m, 4H); 1.6-1.76 (m, 2H); 2.08 (s, 3H); 2.78-3.21 (m, 5H); 3.63 (s, 3H); 4.25 
(m, 1H); 4.8-4.92 (m, 1H); 5.02 (s, 2H); 6.93-7.45 (m, 9H); 7.65-7.75 (m, 4H); 8.40 (ra, 1H); 10.33 (s, 1H) 
EA: berechnet fiir C32H36N4O8S (636.83): C 60.36 H 5.70 N 8.8; 
gefunden: C 60.27; H 5.93; N 8.92 

50 Beispiel 13 

(E)({(2S)~H4-(Ace-tylamino)ph 

Schmp.: 167-171°C (AcOEt) 
55 DC: DCM/MeOH 95: 5 R f 0.63. 

l H-NMR (270 MHz, DMSO): 2.11 (s, 3H); 3.05-3.11 (ra, 1H); 3.27-3.36 (rn, 1 H); 3.71 (s, 3H); 4.95 (dd, J x = 4.1, J 2 = 
13,1H); 6.68 (d, J= 16.1, 1H), 7.00-7.83 (ra, 12H); 10.37 (s 1H); 10.48 (s, 1H). 
EA: berechnet: fur C27H25N3O6S x 1/8 H 2 0 (521.83): C 62.14; H 4.87; N 8.01; 
gefunden: C 62.28; H5.10: N7J2 

60 

Beispiel 14 

(2S>l-[((2S)-l-(lNaphthahnylsulfonylHn^ 

65 DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.35. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.05 (s, 3H); 3.10 (s, 3H); 3.0-3.7 (m, 8H ); 4.8-5.2 (m, 2H); 6.93-7.41 (m, 7H); 
7.7-8.4 (ni! 9H). 
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Beispiel 15 

(2S)-l-[((2S)-l(2-NaphthaUnylsulfonyl)-iod 

Schmp.: 224-227°C (Zers.) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.35. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.0 (s, 3H); 3.06 (s, 3H); 3.1-3.8 (m, 8H ); 4.75-5.5 (m, 2H); 6.93-7.41 (m, 7H); 
7.7-8.4 (m, 9H). 

Beispiel 16 

(2S)- l-[((2S)-H4-kfethyl-phenyku^ 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.26. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 1.95 (m, 2H); 2.3 (s, 3H); 3.1 (m, 2H); 4.05 (m, 2H); 4.64 (m, 1H); 5.1 (m, 1H); 
6.9-7.85 (m, 15H); 8.2 (m, 1H). 

Beispiel 17 

(2SH-[((2S)-H4-Methyl-phenylsulfonyl>^ 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.24. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 1 .5-1 .7 (m, 4H); 1 .9 (m, 4H); 2.25 (s, 3H); 2.75 (m, 2H); 3.65 (m, 2H); 4.72-5,35 (m, 
2H); 6.91-7.71 (m, 12H); 8.4 (m, 1H). 

Beispiel 18 

(2S>l-[((2S)-l(4-Methyl-phenyisulfony^ 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.19. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.2 (s, 3 EI); 2.6 (m, 2H); 3.4 (m, 2H); 4.72-5.35 (m, 2H); 6.85-7.9 (m, 12H); 8.4 (m, 
1H). 

Beispiel 19 

(2S)~ i-[((2S> 1 -(4-Methyl-phenylsulf ony l)-indoIin-2-y l)-carbonyl] -(-4-pyridin)-indolin-2-carbamid 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.24. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.4 (s, 3H); 3.25 (m, 2H); 4.72-5.35 (m, 2H); 6.85-8.1 (m, 16H); 8.4 (m, 1H). 

Beispiel 20 

(2RM4^Acetylaniino)phenylsulfonyl]mdolm^ 

Schmp.: 172-176°C (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95 : 5; Rf 0.44. 

l H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.22 (s, 3H); 3.0-3.22 (m, 2H); 3.83 (s, 3H); 4.63 (dd, J t = 15.2, J 2 « 5.3,1H); 

6.88-7.31 (m, 4H); 7.52-7.70 (dd, Ji = 8.9, J 2 = 8.9, 4H), 7.93 (s, 1 H). 

EA: berechnet fiir dgH^OsS x 1/4 H 2 0 (374.42) C 57.74; H 4.84; N 7.48; 

gefunden: C 56.82; H 4.99; N 7.15. 

Beispiel 21 

(2R)-[4-(Acetylainino)phenylsuLfonyl]indoUrH2^arbonsaure 

Scbmp.: 198-202°C. 

DC: DCM/MeOH 95 : 5, 1% HoAc; Rf 0.20. 

l H-NMR (270 MHz, CDCb): 2.08 (s, 3H); 2.97-3.34 (m, 2H); 3.78 (s, 3H); 4.86-4.92 (dd, J = 15.5, 5.4,1H); 6.95-7.36 
(m, 4H); 7.67-7.78 (dd, J= 9.0, 9.0, 4H), 10.33 (s, 1H), 12.97 (s, 1H). 

Beispiel 22 

(2RS)- 1 -({ (2RS)- 1 -[4-(Acetylamino)pbenylsulfonyl]indolin-2-yl } carbooyl)indolin-2-carbonsauremethy lester 

Schmp.: 213-215°C (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.3 1. 

l H-NMR (270 MHz, DMSO): 2.07 (s, 3H); 3.02-3.46 (m, 4H); 3.76 (s, 3H); 5. 1 8-5.69 (m, 2H); 6.95-7.40 (m, 7H); 7.71 
(s,4H), 10.33 (s,lH). 



EA: berechnet fur C27H25N3O6S x 1 H 2 0 (537.59) C 60.32; H 5.09; N 7.82; 
gefunden: C 60.13; H 4.89; N 7.62. 

Bcispiel 23 

(2RS)-K{(2RS)-l-[4-(Acetylaim^^ 

Schmp.: 190-192°C. 

DC: DCM/MeOH 95 : 5, Rf 0.23. 

l H-NMR (270 MHz, DMSO): 2.07 (s, 3H); 3.03-3.70 (m, 4H); 5.05-5.70 (m, 2H); 6.96-7.53 (m, 7H); 7.72 (4H), 
7.95-8.09 (m, 1H), 10.35 (s, 1H). 

EA: berechnet* fiir C26H23N3O6S x 1/2 H 2 0 (514.56) C 60.69; H 4.70; N 8.17; 
gefunden: C 60.64; H 4.81; N 8.03. 

Die aufgefiibrten Beispiele 1-23 erwiesen sich (iberraschenderweise als stark bindende Inmiunophilin-McxlulatQren, 
die als tragerfixierte Fbrmel geeignet und in der Lage sind, pathogen wirkende Immunophiline aus Fliissigkeiten, iosbe- 
sonders Korperflussigkeiten, zu binden. 

Zum Auffinden von stark bindenden Cyp B bzw. FKBP-Iiganden der Formel I wurden die immobilisierten Liganden 
cinem SDS-PAGE mit Zellhomogenat unterzogea. Tragerfixierte Liganden, die eine besondere Affinitat gegemiber den 
Immunophilinen aufweisen, binden diese spezifisch mit einer hohen Affinitat 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen gemSB Formel (I) zeichnen sich durch Immunophilin-Bindung aus und hem- 
rneo deren Peptidyl-ProlyL-cis-trans-Isomerase (PPlase)-Aktivitat. Fiir das Eingangsscrcening (1 umol/1 Substanz) wird 
die Inhibition des humanen Cyclophilin B im FPlase-Test bestimmt. Diese PPLase-Aktivitat wird nach einem weltweit 
Ublichen Enzym-Test gepriift: G. Fischer, H. Bang, C. Mech,*Biomed. Biochim. Acta, 43, 1101-1111; G. Fischer, H. 
Bang, A. Scnellenberger, Biochim, Biophys. Acta, 791, 87-97,1984; D. H. Rich et aL, J. Med. Chem. 38, 4164-^1 70, 
1995). 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen FormeL I werden zusammen mit 10 nmol Cyp B fiir 15 min. 
bei 4°C prainkubiert. Die Enzymreaktion wird nach Zugabe von Chymotrypsin und HEPES-Puffer mit dem Testpeptid 
Suc-Ala-Ala-Pro-Phe-Nan gestartet. AnschlieBend wird die Extinktionsanderung bei 390 nm verfolgt und ausgewertet 
Die photometriscb ermittelte Extmtinktionsanderung resuluert aus zwei Teilreaktionen: a) die schnelle chymotryptische 
Spaltung des trans-Feptides; b) die nicht-enzymatische cis-trans-Isomerisierung, die durch Cyclophiline katalysiert ist. 
Die entsprechende FPlase-Aktivitat der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel sind in Tabelle 1 dar- 
gestellt. 
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Tabeile 1 




Verbindung [i 0 pmol] I 


Inhibition [%] 


Beispiell: {2S)-H((2S)-H4-Acetylamino)i5henylsulfonyl)^oCn-2^I)- 

C^rbonv^N^2-Methoxvethv^-indoCn-2-carhamiH 1 


40 


BeispieJ 2: (2R)-t-{((2S)-H4-Acety^ 

cartx)nv^-N^24/ethoxvethv^*indo5n-2-^rhamM 1 


40 


Betspieia {2S)-1-[((2R)-1-{4-Acetyla™^ 

carbonvfl^(2-Methoxvethvn-nTdoBn-?^rhfimH I 


40 


Betspie!4 <2R)-1-{((2RHM4-Acetyiam^ 

wtuwv* 'J 'J ' * \t ificu lUAyctiiyi/ ii muui r^^vcuUcu Iilu 1 


60 


Beispiel 5 (2R,S)-H({2R,S)-1-(4^t^ 

vn^artonvn^-f2«UpthnyvpthvnJrvi^hvP^nrfi2mtrl I 


2TM0 


Beispiel 6 (2SH4({2S)-H4-amino?h^ 

N-f2-Methaxvethvn4ndo&v2-carb3mW 1 


40 


Beispiel 7 (2SH^((2S)-1-(4-amirK>i3henylstf^ 

MethoxyethyI)4nda!in-2'Carbamid I 


40 


Beispiel 8 (2S)-H({2S)-H4^mino^te^ 

f2-MethQXVeth\4Windofin-2-eaffa3miH 1 


40-60 


Beispiel 9 (2S)-H((2S)-H4^ethyl-phen^^ 

M ethoxyethyOHnddin-2-carbamid | 


40-60 


3eispiel10 <2S)-1-[{8-ChirK>Bnyl-sufo^ 

carb amid [ 


2<M0 



caxbonyfJ-N-Leucin 



40 



| Beispiel 12 (S)-^(2S)-l-{4-(Acetylamino)^ 

yI}carbony^N t -(benzyloxycartx)nyl)-lyslnrTiethyIester 
| Beispiel 13 (E)({{2ShH4.(AcetyIamino)phenyisulfeny0indofin.2-yI)- 
carbonyO^^aminophenyOacryisauremelhylester 



60 



[ Beispiel 14 (2S)-H((2S)-1-(1-Na^tha!inylsuIfon>ihirxioBn-2-yi)- 

carbonyI]-N-(2-MethoxyethyI)-indofin-2-carbamid 
| Beispiel 15 (2S)-H((2SH"(2-Naphthannylsulfonyl).indoBn-2-yl>- 
cart>onyn-N^2-MethoxyethyO-ifKtoln-2-caibamid 



0-20 



20 



20 



| Beispiel 1 6 (2S)-H((2S}-1.(4-Methyl-phenylsuIfonyIHfxJonn-2-yI)- 
carbonyQ^-(Niaropylimida2oHndolin*2K^amid 



I Beispiel 17 (2S)-1-[{(2SH-(4-MethyI-pheny^ 

carbonyi]^ 2 .(N^thyImorphorin)Hndolirh2-carbamid 



| Beispiel 20 (2R)-[4-(Acetyiamino)phenyIsulfonyIIindotin-2- 
carbonsauremethylester 



2M0 



40 



| Beispiel 18 (2S^1-[{(2S).1-{4-Methyli)heriyIsuifonyI)-irKlofin-2^)- | 40 

carbonylJ-N^ethyl^-pyridinJ-indofin-a-carbamy 
[BeispiiM9^pK^ | 40 

carbonyl]-{-4-pyridin}-lndoDn-2-carbamid 



0-20 



Beispiel 21 (2l^-[4-{Acetylamino)phen^^ J 


0-20 


Beispiel 22 (2RS)-1 -({(2RSJ-1 44^AcetyIamino)phenyIsuHDnyirindo!in-2- 

yl}cartx>nyl)indoIin-2-carbonsauremethylester I 


30 


Beispiel 23 (2RS^1-({(2RS)-1WAcetyiamno)phen>dsulfony0indoiin-2. 

yl}carbonyl)indoIin-2-carbonsaure I 


0-20 
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Fur die bekanntcn immunsupprcssiven Effekte von CsA scheint die BUdung des tibermolekules aus CsA-Cyp B-Cal- 
cineurin (Ca 24 -abhangige Phophatase) verantwortlich zu sein. Die erfindungsgemaBen Verbindungen der alLgemeinen 
Formel I wurden fiir die Untersuchung auf die Wechselwirkung mit diesem Ubennolekiil aus CsA-Cyp B benehungs- 
weise CsA-Cyp B-Calcineurin mit Zellhomogenate einer humanen T-Zellinie mit 3 H-CsA (100 nmol) tnkubiert. Nach 
der Gelfiltration an Superose 12 wurde die Radioakti vital der eluierten Fraktionen gemessen und mit der unbehandelteo 
Kontrolle verglichen. Die entsprechende Verdrangung von 3 H-CsA durch die erfindungsgemaBen Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I aus dem Obermolekiil Cyp B-CsA und Cyp-CsA-Calcineurin ist in Tabelle 2 dargesteUt. 



to 



is 
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30 



35 
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50 



55 



60 



65 
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Tabelle 2 



Verbindung [10 pmol] 


Verdrangung 
aus Cyp-CsA 
in f%I 


VerdrSngung 
aus Cyp-CsA- 
CaNinr%l 


Beispie! 1 : (2S)-1 -K(2S)-1 -(4-Acetylamino)-phenylsulfonyI)- 
indolin*2^)^arbonyO-N-(2-MethoxyethyI)-incfaIin-2- 
carbamid 


30 


^85 


Beispie! 2: (2R)-H((2S)-H4-Acetylamino)i3henylsulfonyI)- 

irKlolirv-2^)H:arbonyQ-N^2-Methaxyethyl)-indoIin-2- 
carfaamid 




■80 


Beispiel 3 (2S)-1 -{((2R)-1 -(4-Acetylamino)-phenylsu!fonyI)- 

indolin-2-yt)<^rbonyll-N-(2-Methoxyethyl)-ffidoIin-2- 
catbamid 




-75 


Beispiel 4 (2R)-14((2R)-1-(4-Acetylamino)-phenylsulfonyI)- 

indolin-2-yI)K»rbonyO-N-(2-Methoxyethyl)-nidoIifv-2- 
carbamid 




-68 


Beispiel 5 (2R f S)-H((2R r S)-1-(4-Acetylamtno-phenylsuifonyl)- 
indolin-2-y0^ribonyO^-(24^ethoxyethyl)-indoIir>2- 
carbamid 


10 


-73 


Beispiel 6 (2S)-1^((2S)-H4-arririoi3henylsuKonyIHndoIin-2-y^ 
cartonyIHsl-(2-Methoxyethyl)-indofin-2-carbamid 


50 


-59 


Beispiel 7 (2S)-1-[((2S)-1-(4-amino-phenylsulfonyI)-pix)lyl)- 
c^rbonyQ4vl-(2"Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


45 


-65 


Beispiel 8 (2S)-H((2S)-1-{4-aminoi5henylsulfonyl)-pipeco|yl)- 
carbonyO^-(2-MethoxyethyO-indolirh2-Kirbamid 


42 


-81 


Beispiel 9 {2S)-H((2S)-1-(4-Melhyl-phenylsulfonyl)-prolyO- 
C3rbonyQ-N-(2-Methoxyethyl)-indoIin-2-carbamid 


39 


-64 


Beispiel 10 (2S)-H(8^hinoBnyl^lfon>i)]^-(244ethoxyethyl)- 
* indoiin-carbamid 


15 


-54 


Beispiel 11 1 -[(2S)-1 -(4-Acetytamino-phenylsulfonyl)-indolin-2- 
yl)-carbonyI]-N-Leucin 


8 


12 


Beispiel 12 {SJ^HfSSH^fAcelylaminoJphenylsulfonylh 
irxionn-2-yI}carbonyl-N t -(ben2yloxycarbony!)- 
lysinmethylester 


27 


14 


Beispiel 13 (E)({(2S)-1-{4-{Acetylamino)phenylsulfonylJindolirh2- 
yl}^it>onyI}-4-{aminophenyl)acrylsauremethylester 




19 


Beispiel 14 (2S)-H((2S)-1-(1-NaphthalinylsuffonylHndolin-2-yl)- 
carbonyU-N-(2-MelhoxyethyO-indolBi-2-carbamid 




-51 



13 







Verdrangung 


Verdrangung 


5 


Verbindung [10pmol] 


aus Cyp-CsA 
in \%] 


aus Cyp-CsA- 
CaN in f%I 




Beispiel 15 (2S)-1-[((2S)-1-(2-NaphthalinyisuIfonyI)-indolir>-2-yl)- 




-48 


10 


carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-cart)amicl 






Beispiel 16 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsuIfonyl>indoiin-2- 
yI)-carbonyl]-N 3 -(N-propyIimida2oI)-indolin-2-cart>- 
amid 


41 


-46 


15 


Beispiel 1 7 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsulfonyl)-indoIin-2- 
yf)-carbonyQ-N 2 -(N-ethyImorpholin}-indoIin*2- 
carbamid 


39 


-52 


20 


Beispiel 18 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsuIfonyOHndoIin-2- 
yl)-rarbonyf]^ 2 -(ethyl-2*pyridin)-indolin-2-carbamid 


34 


-53 




Beispiel 19 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsulfonyI)-indoIin-2- 


42 


-49 


25 


yl)-cart)onyl]-(-4-pyridin)-!ndoIin-2-cartiamid 








Beispiel 20 (2RH4-(Acetylamino)phenylsulfonyI]indorin-2- 


4 


18 




carbonsauremethylester 






30 


Beispiel 21 (2RH4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2- 
carbonsaure 


3 


5 




Beispiel 22 (2RS)-1-({(2RS)-1-[4-(AcetyIamino)phenyl5ulfonyO- 


2 


8 


35 


indoiin-2-yI}carbony!)indoHn-2-cart)onsauremethyl- 






ester 








Beispiel 23 (2RS)-1-({(2RS)-1-I4-(AcelyIan[iino)phenyisuIfonyI]- 


4 


12 


40 


indo!in-2-yI}cart)onyI)indo[in-2-cart)onsaure 







Der n-2-Proliferationstest beruht auf dem Einbau von 3 H-Thymidin in mitOKT-3 (humane aDti-CD-3-Antikorper) sti- 
mulierte T-Zelien und wird folgcndennaBen durchgefuhrt: 

100000 T-Zellen werden in 150 ul Kulturmedium pro Well in Mikrotiterplatten ausgesat, durch Zugabe von OKT-3 
45 (1 ug/ml) stirnutiert und fQr 45 h mil jeweils einer der erfindungseemaBen Verbindungen der allgemeinen Forrael I inku- 
biert. Nach dieser Inkubationszeit werden in jedes Well 10 ul der %-Thymidin-Losung (0.5. uQ) pipettiert. Danach wird 
6 h bei 37°C in einer 5%-igen C<VAtinosphare inkubiert Nach dem Ernten der Zellen wird die Radioaktivitat ira 
Counter quantifiziert. Die entsprechende CD3-induzierte Proliferationshemmung der erfindungsgemaBen \ferbindungen 
der allgemeinen Formel I sind in Tabelle 3 dargestellL 

50 
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Tabelle 3 



Verbindung [10 pmol] 


CD3-induzierte 
Proliferations- 
Hemmung in [%] 


Beispie! 1: (2S)-H((2S)-1-(4-Acetylamino)-phenylsuffonylHndofin-2-yI)- 
carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indoIin-2-carbamid 


83 


Beispie! 2: (2R)-1 -{((2S)-1-(4-Acety!amino)-phenyIsuifonyi)-indoDn-2-yl)- 
cart)onyII-N-(2-MGthoxyethyO-indoIir>-2<art)amid 


85 


DerspieI3 (2S)-14((2R)-1^4-Ac^Iamino)-phenyIsulfonyI)-indofin-2--yO- 
<^rbonyl]-N-(2-MethoxyethyI)-indoIin-2-carbarnid 


84 


Beispiel 4 (2R)-H((2R)-1-(4-Acetylamira)-phenylsulfonyl)-^oiin-2-yl)- 
cartony!]-N-{2-Methoxyethy!)-irKio!in-2K:arbarnid 


85 


Beispiel 5 (2R,S)-H((2R I S)-1-(4-Acetylaminc^ 

yl)<aitonyO*N-(2-MethoxyethyI)-indoIin-2-cart)arnid 


85 


Beispiel 6 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-amino-phenyisulfonyI)-indoIin-2-yl)-carbonyl]- 
N-(2-MethoxyethyI)-indoIin-2-carbamid 


84 


Beispiel 7 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-amino-phenylsulfonyl)-prolyI)-carbonyQ-N-(2- 
Methoxyelhyi)-indoiin-2-cafbamid 


79 


Beispiel 8 (2S)-1-[((2S)-1-(4-aminoiDhenylsulfonyi)^pecolyO-caibonyO-N- 
(2-Methoxyethyl)-indo!in-2-carbamid 


71 


Beispiel 9 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methy!-phenylsuifonyI)-prolyI)-carbonyl]-N-{2" 
MethoxyethyI)-indoiin-2-carbamid 


75 


Beispiel 1 0 (2S)-1 4(8-Chinolinyl-sulfonyl)]-N-{2-Methoxyethyl).indolin- 
carbamid 


59 


Beispiel 1 1 1 -[(2S)-1 -(4-Acety!amino-phenylsulfonyI)-indofin-2-yI)- 
carbonyI]-N-Leucin 


61 


Beispiel 12 (S)-^^(2S)-H4-(Acetylami^o)phenylsu^fonyO-indolin-2- 
yl)carbonyl-N c -(benzyloxycartx)nyl)-lysinmethylester 


79 


Beispiel 13 (E)({(2S)-1-t^(Acetyiamino)phenyIsu!fonyl]indolin-2-yl}- 
cart>ony0^aminophenyl)acrylsaurernethyiester 


46 


Beispiel 14 (2S)-1-{((2S)-1-(1^aphthafinyIsu!fo^^ 
cart»ny!]-N-(24rfetho)cyet^ 


48 


Beispiel 15 (2S)-1-[(<2S)-1-(2^aphthaOnyisul^ 

carbonyQ-N-(24v1ethoxyethyl)-indoIin-2-carbarnid 


56 


Beispiel 16 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)- 
cart>onyQ-N 3 -(Ni)iX)pynmida2oO-indoIin-2-carbamid 


54 


Beispiel 17 (2S)-H((2S)-1-(4-Methyli)henylsuKonyIHndoIin-2-yI}- 
MrbonyO-N 2 -(N-ethylmorpholin)-indor(n-2-carfaamid 


57 


Beispiel 18 (2S)-1-[((2S)-1-(4^ethyl-phenylsulfonyi)-indonn-2-yl)- 
carbonyIJ-N 2 -(e%l-2-pyridin)-indoIin-2-carbamid 


59 


Beispiel 19 (2S)-H((2S)-1-(4-Methyl^henylsulfonyl)-indoIin-2-yl)- 
cartx)nyI]-(-4-pyridin)-indofin-2-carbamid 


64 



15 



Verbindung [10 jjmol] 


CD3-induzierte 
Proliferations- 
Hem mung in [%] 


carbonsaurernethylester 


10 


BgisdIgI 21 /2RW4-^Anpfvlaminn\nhonvlci ilfnni/fTinrlnlin o^ii^n^iim 

i^oiopiui <_ i \fcn/"i"t-^uciy laiiimuypi iGHyisuuonyijinuQun-^csroo 


12 


yl}caiix)nyl)fndoiin-2^rt>onsauremethylest0r 


43 


Beispiel 23 (2RS)-1 -({(2RSJ-1 44-(Acetylamino)phenylsuIfbny0indolin"2- 
yi}carix)nyl)indoItn-2-cart>onsaure 


46 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen wie CsA, FK 506 beziehungsweise Rapamy- 
cin im Tierexperiment die Blockade von Cytokinen wie TNF-a, GM-CSF, EL-2, EL-4 und 3L-5, die im Krankheitsfalle 
die allergisch induzierten Entziindungen hervomifen, 

Zur Bestimmung der Zellieilungshemmung der erfindungsgeraaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I wurden 
50 000 humane Ibmorzellen in Gegenwart der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 1 48 h lang 
kuluviert, rait 10 pi gelbem Tetrazolium-Salz-Ldsung (MTT) versehen und weitere 4 h bei 37°C in einer C0 2 -Atmo- 
sphare inkubiert. Die resultierende violette Farbung wurde photometrisch bei 570 nm analysiert Nach Zugabe von je 
100 pi SDS-Losung wurde nach iiber Nacht-Inkubation die Farbung photometrisch quanufiziert Eine allgemeine Zellto- 
xizitat der erfindungsgemaB Verbindungen der allgemeinen Formel konnte nicht festgestellt werden. 

Patentanspriiche 

1. Neue spezifische Immunophilin-Liganden der Formel I 

I II 1 

o=s=ox 

I 

! 

worm die Reste R lt R 2 , R 3 , R4, X, Y, Z, A, B, und D folgende Bedeutung haben: 

Ri Wasserstoff, (Ci-Ci 2 )-Alkyl oder (C 2 -C6)-Alkyloxygruppen, wobei die Alkylgruppe geradkettig oder verzweigt 
ist und durch ein mono- oder bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, O, wie Morpholin, 
Piperazin, Piperidin, Pyridin, Isochinolin, Chinolin, Pyrimidin, QxazoL Oxadiazoi, Isoxazol, Pyrazol, Pyrrol, Indol, 
IndazoL, Phthalazine, Thiophen, Furan, Imidazol, ein- oder mehrfach durch einen Phenylring substitutiert sein kann, 
wobei dieser Phenylring kann selbst ein- oder mehrfach durch Halogen, (Q-C 6 >Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch 
Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten (CrQ)-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, Carba- 
moyl-gruppen, Trifluor-methylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxy-gruppen, Benzyioxygruppen 
Amino-gruppen, die selbst wieder durch Benzyl Benzoyl Acetyl substituiert sind, substituiert sein kann, 
Ri kann auBerdem der Aminrest von folgenden Aminosauremethylestem sein: Histidin, Leucin, Valin, Serin(Bzl), 
Threonin, Pipecolinsaure, 4-Piperidincarbonsaure, 3-Hperidincarbonsaure, e-NH 2 -Lysin, e-Z-NH-Lysin, e-(2Cl- 
Z)-NH-Lysin, 2-Pyridylalanin, Phenylalanin, Tryptophan, Glutaminsaure, Arginin(Tos), Asparagin, Citrullin, Ho- 
mocitrullin, Omithin, Thiazolcarbonsaure, Prolin, 2-Indolin-carbonsaure, Octahydrindoiincarbonsaure, Tetrahy- 
droisochinolincarbonsaure, 5-Aminovaleriansaure, 8-Aminoctansaure; 

R 2 = Wasserstoff, (Ci-C l2 )-Alkyl oder (C r 6)-Alkyioxygruppen, wobei die Alkylgruppe geradkettig oder verzweigt 
ist und durch ein mono- oder bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0, wie Morpholin, 
Piperazin, Piperidin, Pyridin, Isochinolin, Chinolin, Pyrimidin, Oxazol, Oxadiazol, Isoxazol, Pyrazol, Pyrrol, Indol, 
Indazol, Phthalazine, Thiophen, Furan, Imidazol, ein- oder mehrfach durch einen Phenylring substitutiert sein kann, 
wobei dieser Phenylring selbst ein- oder mehrfach durch Halogen, (CrQJ-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch Carb- 
oxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten (Q-C^-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, Carbamoyl- 
gruppen, Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxy-gruppen, Benzyioxygruppen Ami- 
nogruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl, Acetyl substituiert sind, oder durch mono- bi- oder tricycli- 
sches Aryl- oder Heteroaryl mit Heteroatomen, vorzugsweise N, S, O bzw. durch Carboxy^Q-C^-aJkyl, Car- 
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boxycyclopentan, Carboxycyclohexan, Benzoyl, das durch Halogen, Methoxygruppen, Aminogruppen, Carba- 
moylgruppen, Trifluormethylgruppen, Carboxylgruppen, mil geradkettigeo oder verzweigten (Ci-Ce)-Alkanolen 
veresterlen Carboxylgruppen ein oder mehrfach subsdtuiert sein kann, substituiert sein kann, 
R 2 = Amino-(CrCi2)-Alkyl oder Amino-CCVCeJ-Alkyloxygruppen, wobei die Alkylgruppe geradkettig oder ver- 
zweigt ist und durch ein mono- oder bicyclisches HeteroaryL rait 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, O, wie 
Morpholin, Piperazin, Piperidin, Pyridin, Isochinolin, Chinolin, Pyrirnidin, Oxazol, Oxadiazol, Isoxazol t Pyrazol, 
Pyrrol, Indol, Indazol, Phthalazine, Thiopben, Furan, Imidazol, ein- oder mehrfach durch einen Phenyiring substi- 
tutiert sein kann, wobei dieser Phenyiring selbst ein- oder mehrfach durch Halogen, (Q-C^-Alkyl, (C3-C7)-Cyclo- 
alkyl, durch Carboxylgruppen, mit geradketligen oder verzweigten (CpCeVAlkanolen veresterten Carboxylgrup- 
pen, Carbamoyl-gruppen, Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxy-gruppen, Benzy- 
loxygruppen, Aminogruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl, Acetyl subsdtuiert sind, oder durch rnono- 
bi- oder tricyclisches Amino-Aryl- oder Amino-Heteroaryl rnit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, O bzw. 
durch Carboxy-(Ci-Q2)-alkyl, Carboxycyclopentan, Carboxycyclohexan, Benzoyl, das durch Halogen, Methoxy- 
gruppen, Aminogruppen, Carbamoylgruppen, Trifluormethylgruppen, Carboxylgruppen, mit geradketligen oder 
verzweigten (Ci-Cfi)-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen ein oder mehrfach substituiert sein kann, substituiert 
sein kann; 

R 3 = H, F, OR4, Br, NHR4; 

R4 = Wasserstoff, (C 3 -C 7 )-Cycioalkyl, (Q-QO-Alkyl oder Carboxy-(C r C6>Alkyl, wobei die Alkylgruppe gerad- 
kettig oder verzweigt sein kann und durch ein mono- bi- oder tricyclisches Carbonyl-Aryl oder Carbonyl-Heteroa- 
ryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, O, wobei Aryl bzw. Heteroaryl selbst ein- oder mehrfach substituiert 
sein kann durch Halogen, (C!-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder ver- 
zweigten (C 1 -C$)- Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, Carbamoylgruppen, Trifluormethylgruppen, Hydroxyl- 
gruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen, Benzyloxygruppen, Aminogruppen, die selbst wieder durch Benzyl, 
Benzoyl, Acetyl substituiert sind, substituiert sein kann; ~ 

A = ohne Ring, aromadsch, nicht aromatisch, aromatisch heterocyclisch mit 1-2 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 

O, nicht aromatisch heterocyclisch mit 1-2 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, O; 

B = CH 2 ; 

D = CH; 

B-D = CH=C; 

X = O, S, H 2 ; 

Y = S, C, Einfachbindung; 

z = s, o, nr 5 ; 

R 5 = Wasserstoff, (C t -Ct2)-Alkyl oder (C 2 -C6>Alkyloxygruppen, wobei die Alkylgruppe geradkettig oder ver- 
zweigt ist und durch ein mono- oder bicyclisches Heteroaryl rait 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, O, wie 
Morpholia, Piperazin, Piperidin, Indol, Indazol, Phthalazine, Thiopben, Furan, Imidazol, ein- oder mehrfach durch 
einen Phenyiring substitutiert sein kann wobei dieser Phenyiring selbst ein- oder mehrfach durch Halogen, (Q-Cg)- 
Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten (Ci-QJ-Alkanolen ver- 
esterten Carboxylgruppen, Carbamoylgruppen, Trifluor-methylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Et- 
hoxygruppen, Benzyloxygruppen Arnino-gruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl Acetyl substituiert 
sind, substituiert sein kann. 

2. (2S)-l-[((2SH-(4-Acetylammo>^ 
bamid 

3. (2RH-[((2S)-l-(4-Aostylarnrao)-phenyk 
bamid 

4. (2S> 1- [((2R)- l-(4-Acetylaim^o)-phenylsulfonyl)-mdoti^^ 
bamid 

5. (2R>l-[((2R)-l-(4-Acetylaimno)-phenylsulfonyl)-indolm-2-yl)-carbonyl]-^^ 
bamid. 

6. (2R, S)-1-[((2R, S)-l-(4-Acetylamrac-phenylsulfonyl)^ 
carbamid. 

7. (2S)-l-[((2S)-l-(4-amincHphenylsulfonyl)-ind 

8. (2S)-l-[((2S)-l-(4-aminCHphenybulfonyl>prolyl)-carbonyl]-N-(2-^ 

9. (2S)-l-[((2S)-l-(4-aniincHphenybulfonyl)-pipecolyl)-carbonyl]-N-{2-Methox 

10. (2S)-l-[((2S)-l-(4-Memyl-phenylsulfonyl)-prolyl)-carbonyl]-Nr(2-Memoxye% 

11. (2S)-l-[(8-Chinoh^yl-sulfonyl)]-N-G^ 

12. 1 -[(2S> l-(4-Acetylanirac^phenylsulfonyl)-radofo^ 

13. (S)-Na- { (2S)- l-t^(Acetylamino)phenylsulfonyl]-indolin-2-yl } carbonyl-Ng-CbenzyloxycarbonyO-lysinmethy- 
lester. 

14. (E)( ( (2S)- l-[4-(Acetyiamino)phenylsulfonyl]indolin-2-y L ) -carbonyl)4-(arninophenyl)acrylsauremethylesteL 

15. (2S)-l-[((2S)-l-(l-Naphthalinylsulfonyl)-indol in-2-yl)^arbonyl]-N-(2-Memoxyemyl)-mdolm-2^arbamid. 

16. (2S)-l-[((2S)-l-b-Naphmafa^ 

17. (2S)-l-[((2SH-(4-Memyl-phenylsulfonyl)-indohn-2-yl)-carbon 
mid. 

1 8. (2S)- 1 -[((2S)- 1 -(4-Methyl-pheny Isulfony l)-indoli n-2-yl)-carrx)nyl]-N 2 -(N-emylmorpholin)-indolin-2-carba- 
mid. 

19. (2S)-l((2S>l-(4-Memyl-phenylsulfonyl)-indolm-2-yl)-carbonyi]-N 2 -(em 

20. (2SH((2S)-l-(4-Memyl-phenylsulfonyl)-indoHn-2-yl)-caA 

21 . (2R)-[4-(Acetylarmno)phenylsulfonyl]indoUn-2-carrx)nsaurememyies^ 
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22. (2R)'[4^Acetyiamino)phcnylsulfonyl]iQdoUo-2-carbonsaure. 

23 . (2RS)- 1-( { (2RS )- 1 - [4-(Acety lamino)pheny lsulfonyl]i ndolin-2-y L } carbonyl)i ndolin-2-carbonsauremethylester. 

24. (2RS)-l-({(2RS>l-[4-(Acetylamino)phenykufo^ 

25. Verwendung der Verbindungen gemafi einem der Anspriiche 1 bis 24 zur Hersteliung eines fertigen Arzneimit- 
tcls. 

26. Verwendungen der Verbiodungen der allgemeinen Formel I nach den Anspriichen 1 bis 24 zur Hersteliung ei- 
nes Arzneimitlels mifantiasthmatischer, antipsoriatischer und immunsuppressiver Wirkung zur Behandlung von 
immunologisch, autoimmunen sowie neurodegenerativen Erkrankungen, sowie rait Entziindung einhergehenden 
Krankheiteo, wie Asthma, Rhinitis, Psoriasis, Rheuma, Verhinderung von AbstoBungsreaktionen bei Transplanta- 
tionen und Collitis Ulcerosa oder in Kombination rait therapeudsch bekannten Antiasthmatika, Antirheumatika 
bzw. Immunsuppressiva. 

27. TVagerfixierte Forraen, enthaltend Verbindungen gemSB einem der Anspriiche 1 bis 24 zur Anwendung, patho- 
gen wirkende Immunophiline aus Flussigkeiten, insbesonders Kdrperflussigkeiten, zu binden. 

28. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 24 neben ublichen Tra- 
ger- und/oder VerdQnnungs- beziehungsweise Hilfsstoffen. 

29. Verfahren zur Hersteliung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 24 mit gebrauchlichen pharmazeutischen Tragerstoffen oder Verdunnungsmittein beziehungs- 
weise sonstigen Hilfsstoffen zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbettet beziehungsweise in eine therapeutisch 
anwendbare Form bringt. 

30. Arzneimittel gemafi den Anspriichen 1 bis 29 in Form von Tabletten oder Dragees, Kapseln, Losungen bezie- 
hungsweise Ampullen, Suppositorien, Pflastern oder in Inhalatoren einsetzbaren Riissig- oder Pulverzubereitun- 
gen. 

31. Verfahren zur Hersteliung von neuen spezifischen Immunophilin-Liganden der FbrmeL I gemafi Anspruch 1, 
worin R lf Rj, R3, X, Y, Z, A, B und D die im Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, daB 
man ein Carbonsaurederivat der Formel II, worin R 3 , A, B, D, X und Y die genannte Bedeutung haben, 




11 

mit einem Amin, Alkanol, Halogenverbindung oder Tosylat HI, worin Ri und Z die genannte Bedeutung haben, 

III 

zu einem Amid, Ester oder Ether IV, worin R t , R 3 , A, B, D, X, Y und Z die genannte Bedeutung haben, 

Boc X 



IV 

umsetzt, das Derivat IV mit einer Saure zu einer Verbindung V umsetzt, worin Ri, R 3 , A, B, D, X, Y und Z die ge- 
nannte Bedeutung haben, 




v 
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anschlicBcnd diesc Verbindung V mit einem Sulfonsaurechlorid VI, worin R 2 die genannte Bedeutung hat 



o* N 



VI 

zu der Zielverbindung I umsetzt. 

32. Verfahren zur Herstellung von neuen spezifischen Irnmunophilin-Liganden der Formel I gemSB Anspruch 1 , 
worin Ri, R 2 , R3, X, Y, Z, A, B und D die im Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, daB 
man ein Carbonsaurederivat der Formel E, worin R 3 , A, B, D, X und Y die genannte Bedeutung haben, 




to 



is 



20 



VII 

mit einem Sulfonsaurechlorid VI, worin R 2 die genannte Bedeutung hat, 

s ' 



25 



30 



VI 35 

zu einem Sulfonamid der Formel VIE, worin R 2 , R3, A, B, D, X und Y die genannte Bedeutung haben, umsetzt, 




40 



45 



und in einer weiterfuhrenden Reaktion mit einer Vferbindung III, worin Ri und Z die genannte Bedeutung haben, 50 
oder 



m 

mit einer Verbinduog V, worin Rt, R 3 , X, Y, Z, A, B und D die genannte Bedeutung haben, 



55 



60 



65 



19 
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V 

zu der Zielverbindung I umsetzL 
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20 
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30 

35 

40 
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